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Avaliacao da Funcao Autonomica na Doenca de Chagas Através da
Analise de Histogramas de Intervalos RR com Retificacao de Fase

Assessment of Autonomic Function by Phase Rectification of RR-Interval Histogram Analysis in Chagas Disease

Olivassé Nasario-Junior’, Paulo Roberto Benchimol-Barbosa'~, Roberto Coury Pedrosa?, Jurandir Nadal’
Programa de Engenharia Biomédica — COPPE/UFRJ"; Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho — UFRJ?; Hospital Universitario Pedro
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Resumo

Fundamento: Na doenca de Chagas (DCh) cronica, a funcao autondmica cardiaca esta frequentemente comprometida e
traz implicacdes quanto ao progndstico. A retificacao de fase da série de intervalos RR isola as influéncias simpatica (fase de
aceleracao — AC) e parassimpitica (fase de desaceleracao — DC) na modulacao autondmica cardiaca.

Objetivo: Este estudo investigou a variabilidade da frequéncia cardiaca (VRR) como funcao dos intervalos RR, para avaliar a
funcao autondémica em individuos saudaveis e com DCh.

Métodos: Os grupos controle (n = 20) e com DCh (n = 20) foram estudados. Todos fizeram o teste de inclinacao ortostatica
de 60 minutos, com o registro do ECG. O histograma da série de intervalos RR dividido em classes de 100 ms, variando
de 600 a 1100 ms foi calculado. Para cada classe, foram calculados os intervalos RR médios (MNN) e a diferenca média
quadratica (RMS) entre os intervalos RR normais que se encaixavam naquela classe. A média de todos os valores de RMS foi
analisada como uma funcao dos MNN na série inteira (RMS)) e nas fases de aceleracao (RMS, ) e desaceleracao (RMS, ).
A inclinacao das linhas de regressao linear foi comparada entre grupos através do teste t de Student. Os coeficientes de
correlacao foram testados antes das comparacoes. A RMS sofreu transformacao logaritmica (o < 0,05).

Resultados: O coeficiente de correlacao foi significativo em todas as regressdes (p < 0,05). No grupo controle, a
RMS , a RMS, - e a RMS_ . aumentaram de forma significativa proporcionalmente ao MNN (p < 0,05). No grupo com
DCh, apenas a RMS, . mostrou um aumento significativo como funcdo do MNN, enquanto a RMS, e a RMS_ . ndo
aumentaram significativamente.

Conclusao: A VRR aumenta proporcionalmente ao intervalo RR em individuos saudaveis. Este comportamento é perdido na
DCh, especialmente na DC, indicando incompeténcia vagal cardiaca. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):450-456)

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Frequéncia Cardiaca; Escores de Disfuncao Organica; Sistema
Nervoso Simpatico; Graficos; Estatistica como Assunto.

Abstract

Background: In chronic Chagas disease (ChD), impairment of cardiac autonomic function bears prognostic implications. Phase-rectification of RR-interval
series isolates the sympathetic, acceleration phase (AC) and parasympathetic, deceleration phase (DC) influences on cardiac autonomic modulation.

Objective: This study investigated heart rate variability (HRV) as a function of RR-interval to assess autonomic function in healthy and ChD subjects.

Methods: Control (n = 20) and ChD (n = 20) groups were studied. All underwent 60-min head-up tilt table test under ECG recording. Histogram
of RR-interval series was calculated, with 100 ms class, ranging from 600-1100 ms. In each class, mean RR-intervals (MNN) and root-mean-squared
difference (RMSNN) of consecutive normal RR-intervals that suited a particular class were calculated. Average of all RMSNN values in each class was
analyzed as function of MNN, in the whole series (RMSNN,), and in AC (RMSNN, ) and DC (RMSNN ) phases. Slopes of linear regression lines were
compared between groups using Student t-test. Correlation coefficients were tested before comparisons. RMSNN was log-transformed. (o. < 0.05).

Results: Correlation coefficient was significant in all regressions (p < 0.05). In the control group, RMSNN, RMSNN, , and RMSNN
significantly increased linealy with MNN (p < 0.05). In ChD, only RMSNN, - showed significant increase as a function of MNN, whereas
RMSNN, and RMSNN - did not.

Conclusion: HRV increases in proportion with the RR-interval in healthy subjects. This behavior is lost in ChD, particularly in the DC phase,
indicating cardiac vagal incompetence. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):450-456)
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Introducao

A doenga de Chagas (DCh) é uma causa importante
de cardiomiopatia na América Latina. Estima-se que
atualmente de 8 a 11 milhées de pessoas estdo infectadas
pelo Trypanosoma cruzi em todo o mundo, com o
potencial de tornar-se um problema significativo de satde
publica na Europa e nos Estados Unidos, em fungao das
migragbes'2. Na DCh cronica, a disfuncao autonédmica foi
associada a uma deterioragdo funcional tanto dos ramos
parassimpaticos quanto dos simpaticos®®, com implicagoes
para o prognostico®.

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VRR) é um método simples e poderoso para avaliar a
influéncia autondmica sobre o nodo sinusal e estratificagao
do risco em muitas doencas cardiacas’®. Na anélise de
rotina para avaliacdo clinica, os parametros temporais
geralmente sao estimados durante uma sequéncia temporal
predefinida de intervalos RR normais. Dentre os parametros
geralmente utilizados, a diferenga média quadratica (RMS) é
especialmente (til, porque expressa a quantidade de energia
associada a variabilidade dos dados’. Porém, nenhum destes
indicadores distingue entre os efeitos vagais e os simpaticos.

Recentemente, tornou-se possivel um isolamento
aproximado das diferentes contribuigdes autonoémicas para a
frequéncia cardiaca (FC), através da avaliagao da capacidade
de uma série de intervalos RR de acelerarem-se (AC) e
desacelerarem-se (DC), representando, respectivamente,
as contribui¢ées simpdtica e parassimpatica. Para tanto,
inicialmente é detectado se um determinado intervalo RR
aumenta ou diminui em relagao ao anterior, e em seguida
intervalos RR especificos sdo separados numa nova série®'°.

Demonstrou-se que em individuos saudaveis, os
indicadores de VRR tendem a aumentar a medida que os
intervalos RR aumentam'-'2. Por outro lado, esta relacao
pode ser perdida durante um estado patolégico e, além
disto, precipita alguns tipos de arritmia ventricular, tais
como as observadas na sindrome do QT longo e na
cardiomiopatia isquémica'. Assim, os objetivos deste estudo
foram: i) avaliar a RMS como indicador para isolar os efeitos
simpdtico e parassimpatico respectivamente na AC e na
DC da série de intervalos RR, e ii) correlacionar a RMS e os
intervalos RR médios (MNN) para avaliar a dependéncia da
frequéncia cardiaca exibida pelos indicadores de modulagao
autondmica em grupos de controle e com DCh cronica.

Métodos

Populacao do estudo

Os sinais de ECG foram extraidos de um banco de dados
existente de ECG de alta resolugao™. O protocolo do estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho e foi obtido o consentimento livre
e esclarecido de cada voluntario. Foram estudados um
grupo de 20 participantes saudaveis sedentarios (grupo
controle, idade [média = DP] 51,1 = 17,6 anos) e outro
de 20 individuos com DCh crénica (grupo com DCh,
55 = 10,3 anos), correlacionados por sexo. Os individuos

com DCh cronica foram admitidos no estudo com base em
solicitagoes espontaneas. Devido a natureza exploratdria
do estudo, o nGmero de participantes foi definido
arbitrariamente e distribuido igualmente entre os grupos.

De acordo com a andlise de dados de ECG de superficie,
no grupo DCh crénica, sete individuos do grupo com
DCh apresentaram ECG normal. Dos 13 individuos
com ECGC anormal, nove apresentaram sobrecarga atrial
esquerda, com base nos critérios de Morris; nove tinham
bloqueio fascicular anterior esquerdo; nove tinham
bloqueio completo do ramo direito do feixe de His, e
um tinha bloqueio AV de primeiro grau. Dois individuos
apresentaram batimentos supraventriculares isolados e
quatro batimentos ventriculares prematuros isolados.

Além disso, todos os participantes satisfizeram os seguintes
critérios: (i) sem ingestdo de suplementos nutricionais ou
potencialmente ergogénicos (por exemplo, esteroides
anabolizantes androgénicos exégenos) de nenhuma espécie;
(i) ndo fumantes; (iii) pressdo arterial normal; (iv) nao
diabéticos; (v) sem histéria de dependéncia do élcool; (vi)
sem histéria de disfungdes de tireoide, e (vii) sem uso de
medicamentos que afetassem as propriedades elétricas do
coragao ou a fungao autondmica.

Aquisicao e processamento dos sinais

Todos os participantes foram submetidos ao teste da mesa
de inclinagdo de 60 minutos, pelo protocolo de Westminster
modificado’ a 70°, com o registro continuo de um ECG de
alta resolucdo, numa sala climatizada (27°C) e silenciosa.
Os individuos foram orientados a ndo se exercitarem por
48 horas antes do exame, a jejuarem por pelo menos quatro
horas e a ndo tomarem bebidas contendo cafefna no dia do
exame. Antes do registro do ECG, os individuos ficaram em
decubito dorsal por pelo menos cinco minutos, para reduzir
a memoria autondmica ortostatica nas variagoes espontaneas
dos intervalos RR'®"".

Os periodos de aquisicdo dos sinais de ECG consistiram
em 10 minutos de descanso em dectbito dorsal, seguidos
de 40 minutos de teste de inclinagao e mais 10 minutos
de descanso em dectbito. Assim sendo, esperava-se que
a VRR fosse influenciada por dois estimulos autondmicos
predominantes: parassimpatico durante o descanso em
decubito e simpatico durante o teste de inclinagao’.

Os sinais de ECG de alta resolugdao foram adquiridos
usando derivagdes ortogonais XYZ de Frank modificadas'®.
Os dados digitais foram processados através de um
software de reconhecimento de padrdes especialmente
elaborado'?'. A andlise da VRR foi feita através da
extracdo dos intervalos RR normais, depois de detectado o
complexo QRS através de um filtro triangular passa-baixas.
Foram excluidos todos os intervalos RR que exibissem
uma diferenca de mais de 20% do intervalo anterior, pois
provavelmente estavam relacionados a ruido de medicao
ou batimentos ect6picos?’*2.

Analise dos intervalos RR instantaneos

Foi montado um histograma de intervalos RR para cada
série individual de intervalos. Esse histograma foi dividido em
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classes de 100 ms de largura, variando de 600 a 1100 ms.
Para cada classe do histograma de cada série de intervalos
RR, foram calculados o MNN e a RMS dos intervalos RR
normais consecutivos que se enquadravam numa classe
especifica. S6 foram analisados pares de intervalos RR
normais consecutivos alocados dentro de uma mesma classe
especifica do histograma.

Dada uma determinada classe do histograma (classe), da série
de nimero de ordem i, contendo N, intervalos RR, o cdlculo
damédia(M, ) e dadiferenca média quadratica (RMS, . ) dos
intervalos RR normais foi efetuado como se segue:

(1)
2)

2
RMS, eee = » (RRkN_i“)

i classe

Em cada histograma, foram excluidas da analise as classes
com 30 intervalos ou menos, para evitar distor¢oes por falta
de precisao estatistica.

Os valores das varidveis M, , e RMS, | foram agregados
a sua respectiva classe do histograma. A média agrupada
(MNN, ) e a diferenca quadratica média (RMSNN_, ) dos
intervalos RR de cada classe do histograma, ponderadas pelo
seu respectivo grau de liberdade (n. , ), foram calculadas

Como se segue:

i,classe:

(3)

20 +1

T Mo - (Mo
MNN,,,, = iz (ng. )

- Migasee )
(4)
220 (RMS )2 ( m)
RMSNNc\asse: i=1 20\,c\asse - Migiasse
2 M)

Analise da AC e DC instantaneas

Também foram montados os histogramas de intervalos RR
na AC e na DC, seguindo os procedimentos descritos acima.
As RMS na AC (RMS, ) e na DC (RMS, ) foram calculadas
da mesma maneira. Para tanto, foram inicialmente isolados
pontos de dados como capacidades de aceleragao (AC)
ou desaceleragao (DC). Se um determinado intervalo RR
aumentasse em relacdo ao anterior, ocorria um intervalo
de DC, representando uma agao parassimpatica (losangos
na Figura 1). Analogamente, era representado um efeito
simpdtico no intervalo RR sempre que este diminuisse em
relagdo ao anterior, definindo assim um intervalo de AC
(representado por um circulo na Figura 1).

Analise estatistica

A RMS e o MNN de cada individuo foram computados e
sua média calculada classe a classe nos grupos de controle
e com DCh. A RMS foi analisada para toda a série (RMS)),
bem como na AC e DC. As linhas de regressao foram
analisadas e o coeficiente angular comparado entre os
dois grupos, usando o teste t de Student nao pareado.

Intervalos RR (ms)

700

600

——» Desaceleragéo de intervalo RR =

— Aceleragéo de intervalo RR

Yy sojens)u| sop sewelBojsIH

3 8 13

N° de ordem do batimento (n)

18 23

Figura 1 - Os pontos de ancoragem de Desaceleragéo (<) e Aceleragéo (O) séo representados em amostras de intervalos RR derivadas de um registro de ECG.

O histograma dos intervalos RR é representado & direita.
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Os coeficientes de correlacao (r) foram verificados antes de
cada teste. Devido a uma forte assimetria das funcoes de
densidade probabilistica das variaveis RMS, foi feita uma
transformacao logaritmica nessas variaveis antes da andlise,
para encaixa-las adequadamente na analise estatistica
paramétrica. Todos os testes consideraram o nivel de
significancia a < 0,05.

Resultados

A Tabela 1 mostra o coeficiente de correlagao linear (r) e
seu respectivo coeficiente angular (inclinagdo) da linha de
regressao entre o MNN e cada outra varidvel computada.
Os valores de r foram significativos em todas as linhas de
regressao (p < 0,05).

Ap0s a transformacdo logaritmica, as varidveis RMS
computadas foram apresentadas para cada grupo (RMS,
RMS,. e RMS,, ., respectivamente) na Figura 2(a), (b) e (c),
como uma fungao dos MNN computados. Os valores da
RMS, - foram significativamente diferentes entre os dois
grupos: no grupo de controle, a RMS,, a RMS, .e a RMS
tiveram um aumento significativo proporcionalmente ao
MNN (p < 0,05), enquanto no grupo com DCh apenas
a RMS, - mostrou um aumento significativo em funcao do
MNN, mas nao a RMS, ou a RMS,, .

Com base no ndmero total de intervalos RR que se
encaixavam numa determinada classe do histograma,
o percentual (média = DP) dos pares de intervalos
RR rejeitados, ja que pelo menos um dos intervalos
ndo pertencia a mesma classe do histograma, foi
de 31,7% + 21,7% para o grupo de controle e de
27,0% = 14,7% para o grupo com DCh. A Figura 3 mostra
os histogramas de pares de intervalos RR para cada grupo,
de acordo com a AC e a DC, respectivamente.

Discussao

A disfungdo autondmica cardiaca, caracterizada
principalmente pela depressao parassimpatica, é um
importante aspecto da DCh em seres humanos®®.
A observacdo de uma disfungao autondémica acentuada,
associada a normalidade da maioria das varidveis
ecocardiogréficas ventriculares, sugere que nao ha uma
relacdo clara entre as fungdes autondmica e ventricular?.
Além disto, a disfungdo autondmica parece ser um
fendmeno primério, que precede as alteracoes mecdnicas
do ventriculo na evolugdo da DCh cronica®?#+25,
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Figura 2 - Transformada logaritmica dos valores computados de RMS (a),
RMS, ., (b) e RMS,,., (c) para o grupo controle (0) e 0 grupo com DCh (), como
uma fungéo dos intervalos RR (MNN) computados, e o respectivo coeficiente
angular (inclinagdo da curva) da linha de regresséo. O valor p refere-se a
significancia do teste t de Student na comparagéo de inclinagdes.

Tabela 1 - Parametros de correlagao: MNN x Variaveis

Grupo LnRMS, Ln RMS, Ln RMS,,
r 0,96 * 0,99* 0,99 *
Controle
inclinagdo da curva 0,0011 ** 0,0012 0,0008 **
r -0,55* 0,96 * -0,75*
DCh
inclinagdo da curva -0,0002 0,0010 -0,0003

(*) p<0,05. (**) p < 0,05 para comparagéo intergrupo. Transformada logaritmica dos valores computados de RMS,, RMS, . e RMS .

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):450-456

453



454

Nasario-Junior e cols.
Histograma de fase do intervalo RR na doenca de Chagas

Artigo Original

Total
S
o
=

8000
6000
4000

Total

2000
0 1 I_I

(a) Fase de aceleragéo

400 500 600 700 800 900

(b) Fase de desaceleragéo
B [ Controle

[ Controle

Fl = Chagas

1000 1100' 1200 1300 1400

W Chagas

400 500 600 700 800 900
Classes de intervalos RR (ms)

1000 1100' 1200 1300 1400

Figura 3 - Histogramas estendidos de pares de intervalos RR avaliados para cada grupo e fase: (a) fase de aceleragdo e (b) fase de desaceleragéo. Note que, no grupo
Chagas, ambos os histogramas estéo desviados para a direita, quando comparados ao grupo Controle.

Num estudo anterior??, foi proposta uma adaptagao
do indicador de DC para medir a modulagao vagal
cardiaca, através do calculo da retificacao de fase do
sinal promediado (RFSP)'*'", que se mostrou eficaz para
distinguir atletas de voluntdrios sedentdrios sauddveis.
Elaborou-se a hipétese de que, dependendo da intensidade
do estimulo vagal, a taxa de aumento da série de intervalos
RR mudaria de acordo, determinando uma variagao
da inclinagdo da curva. Assim, um estimulo vagal mais
forte determinaria uma maior inclinagao e vice-versa,
potencialmente afetando a medigao da DC. Embora a RFSP
tenha sido desenvolvida originalmente para estratificar o
risco de pacientes ap6s um infarto do miocardio', sua
aplicagao na avaliagao de condigbes fisiolégicas fortemente
relacionadas a modulagao da atividade vagal mostrou ser
altamente pertinente e também factivel.

No presente estudo, o comportamento dos intervalos
RR foi analisado agrupando-se os parametros temporais
de RMS calculados em diferentes classes de histograma.
Este procedimento tornou possivel agrupar batimentos
sob as influéncias de fatores semelhantes de natureza
temporal e instantanea. Além disto, a avaliacdo da
capacidade das séries de intervalos RR de se acelerarem ou
desacelerarem permitiu isolar as contribuices simpatica
(AC) e parassimpatica (DC) nas séries de intervalos RR.

O objetivo essencial deste estudo foi estratificar a FC
e sua variacao (VRR) em funcao da diferencga instantanea
entre intervalos RR sucessivos, usando um parametro (a

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):450-456

RMS) que expressa a energia de todas as séries, e em
cada fase (AC ou DC), e isolar, assim, as contribuigoes
simpadtica e parassimpatica, respectivamente. Este estudo
também introduz dados novos que representam um insight
sobre a dependéncia da frequéncia cardiaca apresentada
pela modulagao autondémica numa populagao com
DCh cronica.

No grupo de controle, a VRR (RMS,, RMS, . e RMS, )
mostrou-se fortemente dependente do intervalo RR instantaneo,
confirmando achados anteriores de Benchimol-Barbosa e
cols.”2. Numa faixa fisiolégica de variagao do intervalo RR (de
600 a 1100 ms), a RMS foi menor durante o teste de inclinagao
e maior em dectbito dorsal, representando, respectivamente,
as influéncias autondmicas simpética e parassimpatica na VRR.
Além disto, foi notavel observar que a variagao do intervalo
RR teve “saltos” médios entre batimentos proporcionais a
média dos intervalos RR (Figura 2). Esta relagdo também foi
representada por uma dependéncia fortemente linear entre
a RMS e o MNN (r > 0,96).

Por outro lado, no grupo com DCh, apenas a RMS, .
mostrou um aumento significativo em fungao do MNN
(p < 0,05), o que avaliou a contribuicdo isolada do
sistema nervoso simpatico a VRR. A RMS_, que avaliava
isoladamente a influéncia parassimpatica, ndao apenas
teve seu valor médio menor que o do grupo de controle,
como também ndao mostrou variagcoes em funcao
do aumento ou diminuicao do intervalo RR médio.
Estes achados indicam que nao apenas a modulagao vagal
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era reduzida nessa populagao, como também a capacidade
do sistema parassimpatico de modular intervalos RR em
diferentes frequéncias cardiacas mostrou-se prejudicada
em toda uma ampla faixa de intervalos RR analisados.
Denominamos esta Ultima observagao “incompeténcia
parassimpdtica”.

Este estudo tem suas limitagoes, incluindo um tamanho
de amostra relativamente pequeno e a aplicagao do método
usando dois grupos bem definidos fisiologicamente.
Embora os grupos nao tenham sido pareados por idade,
ambos tinham uma média de idade acima dos 40 anos.
Nao foi efetuada neste estudo uma avaliacdo da funcao
sistélica do ventriculo esquerdo; entretanto, na doenca
de Chagas nao hd uma relagao clara entre as fungbes
autondmica e ventricular?*. Sdo necessarios outros estudos
para confirmar os presentes achados.

Conclusao

Em individuos com doenca de Chagas cronica, é
observada uma reducao significativa da modulacao
autondmica do coragdo através de toda uma ampla faixa
fisiologica de intervalos RR.

Adicionalmente, em individuos saudaveis sedentdrios, a
RMS aumenta proporcionalmente ao intervalo RR. Esta relagao
entre a RMS e o intervalo RR nao é observada na doenca de
Chagas cronica, especialmente durante a fase de estimulagao
parassimpatica (DC) da série de intervalos RR, indicando uma
incompeténcia parassimpdtica para modular a variagao da
frequéncia cardiaca neste cenario.
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